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SONOLENCIA DIURNA EXCESSIVA POS-TRAUMATISMO
DE CRANIO: ASSOCIACAO COM MOVIMENTOS
PERIODICOS DE PERNAS E DISTURBIO DE
COMPORTAMENTO DO SONO REM

Relato de caso

Raimundo Nonato D. Rodrigues’, Aida A.A. Abreu e Silva?

RESUMO - Um homem de 52 anos, procurou o Hospital. Universitario de Brasilia com queixa de sono agitado.
Sua esposa relatava, desde ha cerca de 10 anos, intensa movimentacdo de membros e agressividade em meio a
sonhos violentos. Desde entdo apresentava sonoléncia diurna excessiva. Havia relato de traumatismo de cranio
ha 34 anos e coma de 2 meses de duragdo. A video-polissonografia revelou comportamento agressivo e agitado
durante o sono REM, e movimentos periédicos de pernas. Havia importante sonoléncia diurna no teste de
laténcias de sono. Foi instituido tratamento com levodopa-benzerazida 100/25 mg a noite. Ap6s 10 semanas de
evolucdo, houve melhora da movimentacao noturna global, e desaparecimento dos episédios ligados a sonhos
de conteldo violento. Este caso nos permite analisar a associacdo entre trauma craniano e alteracdes nas vias
dopaminérgicas (movimentos periddicos das pernas e distirbio de comportamento do sono REM) e revisar a
importancia dos disturbios na producdo de hipocretina hipotaldmica na fisiopatologia desse quadro clinico.

PALAVRAS-CHAVE: traumatismo de cranio, vias dopaminérgicas, hipocretina, disturbio de comportamento do
sono REM, movimentos periddicos de pernas.

Excessive daytime sleepiness after traumatic brain injury: association with periodic limb movements
and REM behavior disorder. Case report

ABSTRACT - A 52 year-old male patient, had complaint of “restless sleep”. His wife informed that for the past ten
years the patient had presented intense and aggressive body movements, and sometimes, violent dreams. The
patient also complained of excessive daytime sleepiness. His relevant previous medical history included a traumatic
brain injury at the age of 28 which left him in coma for two months. A video-polysomnography showed periodic
leg movements and, during REM sleep, aggressive and agitated behaviour. The multiple sleep latency test revealed
extremely short latencies. Initially, he was treated with levodopa-benzerazide, 100/25 mg, 2 hours before bedtime.
After 10 weeks his overnight behaviour pattern improved and leg movements diminished. This case supports the
hypothesis of an association between cranial trauma and alterations in the dopaminergic pathways represented
by periodic leg movements during sleep and a sleep behaviour disorder and proposes the possibility of hypothalamic
hypocretin involvement in its pathophysiology.

KEY WORDS: cranial trauma, dopaminergic pathways, hypocretin, REM behaviour disorder, periodic leg movements.

Os traumatismos cranio-encefalicos (TCE) encon-
tram-se entre a mais frequentes das afeccoes do sis-
tema nervoso central (SNC). Trata-se de fendémeno
sécio-econdmico significativo e que atinge sobretu-
do individuos jovens'. O quadro sequelar, ha muito
reconhecido, é composto de cefaléias frequentes e
sem sistematizacdo precisa, resistentes aos analgé-
sicos e associadas a vertigens e disturbios neuro-

psicoldgicos. Nos casos, mais graves responsaveis por
comas prolongados, sequelas persistem em cerca de
60% dos pacientes ap6s evolucao de 3 a 5 anos'. Os
mecanismos lesionais sdo multiplos, envolvendo rup-
turas axonais microscopicas, pequenas contusdes
hemorragicas e sobretudo edema cerebral que re-
tarda o retorno venoso. Além destes, deve-se mencio-
nar as lesdes hemorragicas necréticas causadoras de
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edema cerebral, bem como a hipdxia, hipercapnia e
congestao venosa as quais, favorecendo a diapedese
nos tecidos atingidos, podem gerar hematomas
intra-cerebrais secundarios. A associacao entre so-
noléncia diurna excessiva e TCE foi proposta pra-
ticamente desde a descricdo inicial da sindrome
narcoléptica por Gelineau, no século XIX?e tem sido
confirmada em estudos ulteriores*?. No entanto, a
prevaléncia e os fatores de risco permanecem ainda
incertos*>. Recentemente tem-se estudado o surgi-
mento de perturbacdes nos padroes de sono, ins6-
nia e parassonias do despertar em intervalos de tem-
po variaveis apds o TCE>®. Por outro lado, a literatu-
ra mostra que a intercorréncia de distirbios compor-
tamentais e movimentacdo involuntaria de pernas
em sono nao é comum, e 0s possiveis mecanismos
fisiopatoldgicos subjacentes ainda sdo desconheci-
dos’®. Sabendo-se que o sono é uma atividade neuro-
fisiolégica ubiqua e de extrema importancia para
restaurar e revitalizar funcdes cognitivas como a
memoria e a atencdo, pode-se estimar que o desen-
volvimento de tais desordens podera conferir pior
progndstico a recuperacdo do paciente vitima de TCE
como também queda de sua qualidade de vida.
Assim, descrevemos o caso de um paciente que
pela associacdo de traumatismo craniano, sonolén-
cia diurna excessiva, distlrbios motores e compor-
tamentais do sono, nos apresentou interessantes ques-
toes do ponto de vista fisiopatolégico e terapéutico.

CASO

Um Homen de 52 anos, uruguaio, tabagista (cachim-
bo), procurou o Ambulatério de Sono do Hospital Univer-
sitario de Brasilia-DF, em 14 de dezembro de 2000, com
gueixas de sono agitado. Segundo relato da esposa, o pa-
ciente apresentava sonhos violentos e levantava da cama,
gritava apavorado, gesticulava agressivamente, quase to-
das as noites. Contou que certa vez, sonhando que enfor-

Tabela 1. Comparacao da distribuicao percentual dos estagios de
sono nas duas polissonografias realizadas.

cava um gato, havia tentado sufocar a esposa com um
travesseiro. Desde entdo esta ndo mais dividia o leito com
o marido. Tais sonhos e subsequente movimentacdo po-
diam ocorrer mesmo durante sestas diurnas. Esses episé-
dios iniciaram-se ha cerca de 10 anos. Desde essa época,
reclamava também a esposa que o paciente apresentava
sonoléncia excessiva durante o dia, chegando a dormir
enquanto escrevia, assistia programas de televisao ou
mesmo conversava ao telefone. Ndo havia, no entanto,
qualquer queixa sugestiva de cataplexia.

Dentre seus antecedentes, notava-se o relato de um
grave TCE ha 34 anos, em acidente automobilistico, ao
qual imediatamente seguiu-se coma de 2 meses de dura-
¢do. Aparentemente, a partir dai, o paciente comecgou a
apresentar certas peculiaridades de temperamento que o
impediram de permanecer no mesmo emprego durante
muito tempo. Finalmente, havia relato de roncos pesados
de varios anos de duracéo.

O exame clinico e neurolégico revelava apenas pres-
sdo arterial de 160X100 mmHg. A sonoléncia diurna foi
avaliada pela Escala de Sonoléncia de Epworth na qual o
paciente obteve 16 pontos. O teste de laténcia multipla
de sono (MSLT) mostrava sonoléncia diurna severa com
laténcia média de sono de 2,7 minutos durante as cinco
séries, com apenas um episédio de REM. A exploracdo
funcional ventilatéria e gasometria arterial em repouso
respirando ar ambiente foram normais. Os resultados da
avaliacdo polissonogréfica estao relacionados nas Tabelas
1 e 2. A saturacdo de hemoglobina foi 95%. O registro
em video mostrou gritos, gesticulacdo e movimentacdo
importante de pernas. Durante o ultimo periodo REM,
houve tentativa de levantar-se do leito.

Eletrencefalograma (EEG Nihon-Koden “Neurofax” de
18 canais) se mostrou sem anormalidades. Ressonancia
magnética mostrou areas de encefalomalacia p6s-trauma-
tica em regido frontal e temporal esquerda, bem como no
hemisfério cerebelar direito (Fig 1).

Com a hipétese diagnéstica de disturbio de compor-
tamento do sono REM, movimentos periddicos das per-
nas e sindrome da apnéia do sono leve, foi instituido tra-

Tabela 2. Comparagao de pardmetros polissonogréficos entre os
dois exames realizados.

Estagio de sono % TTS PSG % TTS PSG 1° EXAME: 2° EXAME:
09.03.01 06.10.01 09.03.01 06.10.01
1 9,7 10,8 Laténcia de sono 0,5 min 20 min
2 385 396 Laténcia de sono lento 10,5 min 67,5 min
Laténcia de sono REM 54 min 136 min
3 7,0 4,2
I1AH 12,2 eventos/h 8,8 eventos/h
4 9,4 22,4 ,
Indice de movimento
REM 34,9 21,8 periddicos de pernas 105 mov./h 8.5 mov./h

PSG, polissonografia; TTS, tempo total de sono.

IAH, indice de apnéia-hipopnéia.
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Fig 1. Ressondncia magnética demonstrando areas de encefalomalécia pés-traumatica em regido frontal (A) e temporal (B)

esquerda bem como no hemistério cerebelar direito (C).

tamento por levodopa-benzerazida 200/50 mg - 2 com-
primido a noite. O paciente e a familia relatam, apds 10
semanas de evolucdo, melhora dos gritos e da movimen-
tacdo noturna global e de membros, ndo tendo sido mais
notado qualquer episédio ligado a sonho de contetdo
violento. Houve também melhora da sonoléncia diurna.
Foi realizado controle polissonografico cujos resultados
serdo discutidos mais adiante.

DISCUSSAO

O tempo para o aparecimento dos disturbios de
sono em relagdo ao TCE pode variar. Alguns estudos
observaram que pacientes apds cinco anos do trau-
matismo costumam ter menos queixas de alteragoes
de sono. Outros, no entanto, apontam casos surgidos
até 29 anos apos o trauma?. Guilleminault et al.2, em
um dos primeiros estudos encontrados na literatura,
arbitrariamente excluiram os pacientes com mais de 2
anos de traumatismo.

Alguns estudos sugerem predominio de pessoas
do sexo feminino® e predisposicao genética para o
desenvolvimento dos disturbios de sono, sobretudo
a sonoléncia diurna excessiva®.

Aparentemente, os pacientes com TCE mais gra-
ve (coma mais prolongado) tém menos alteracoes
de sono. Os autores atribuem tal ocorréncia a uma
subvalorizacdo das queixas de sono pelos préprios
doentes, o que poderia representar uma perda do
insight®. Dentre as associacbes fenomenoldgicas
possiveis dos disturbios de sono p6s-TCE, destacam-
se a dor e as desordens neurocomportamentais. A
dor (cefaléia ou outras) e os distlrbios de sono repre-
sentam uma associagdo mais importante no pacien-
te pds-traumatizado de cranio com disturbios neuro-
psicolégicos do que nos pacientes neurolégicos em
geral®. Tais alteragbes neuropsiquicas causariam pre-
juizo funcional cognitivo diurno e representariam
segundo Guilleminault et al., uma “sindrome cere-

bral organica” de grande importéncia e repercussao
médico-legal?. Além disso, a fadiga é outra associa-
cao importante. Clinchot et al® a encontraram em
cerca de 80% de seus pacientes pés-traumatizados
de cranio com distarbios de sono. E de se imaginar
que a fadiga também sirva de base para explicar a
pseudo-hipersonia que alguns desses pacientes apre-
sentam. Estes queixam-se de sonoléncia diurna, mas
apresentam valores normais no MSLT. Alguns auto-
res supoem a existéncia de lesdes pds-traumaticas
subjacentes em regides talamicas paramedianas,
hipotaldmicas, subtaldamicas e mesmo mesencefa-
licas®. Tais pacientes por vezes apresentam-se apati-
cos e com déficit de atencao.

No que se refere aos achados polissonograficos
no poés-traumatismo de cranio, parece haver redu-
cao do tempo total de sono, do REM, dos grafoele-
mentos do sono e do sono de ondas lentas, com
aumento dos despertares. Tais alteracoes sdo mais
encontradas nos pacientes com lesdes no tronco
cerebral, sobretudo na ponte. As alteracdes descritas
apresentam semelhancas com as mudancas decor-
rentes da idade, o que levou alguns autores a supor
que o traumatismo de cranio favoreca algum tipo de
“envelhecimento” precoce dos padroes de sono®.

Dentre os distlrbios de sono mais importantes apos
TCE, encontramos a sonoléncia diurna excessiva'®
acompanhada ou nao de sindrome da apnéia obstru-
tiva de sono?®. Esta ultima modalidade esta particu-
larmente associada a traumatismos raqui-medulares
("whiplash”)?°. Encontra-se também referéncia a in-
sOnia, a narcolepsia® e a jactatio capitis® como secun-
darios a TCE. Adificuldade de iniciar o sono foi obser-
vada em 40% dos pacientes no estudo de Clinchot et
al®. Beetar et al® relatam que a ins6nia é queixa duas
vezes mais comum em pacientes pds-traumatizados
de cranio, que na populacdo geral atribuindo-a a pos-
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siveis lesdes na estrutura do tronco cerebral ou ainda
a intercorréncia de dor, fragmentando o sono.

A sonoléncia diurna excessiva associada ao TCE é
fenémeno importante, ocorrendo em 25% da casuis-
tica de Clinchot et al., e concorre para o prejuizo
funcional e perda da qualidade de vida dos pacien-
tes® que se tornam susceptiveis a depressao reativa®.
Em estudo recente, Guilleminault et al® encontra-
ram queixas e confirmaram disturbios respiratorios
do sono em cerca de 32% de seus pacientes com
sonoléncia diurna pés-TCE. A maioria desses paci-
entes ndo apresentava obesidade (Indice de Massa
Corporal=26,6=1,8 Kg/m?). Por outro lado, 26% dos
pacientes nesse estudo era portadora de algum tipo
de anomalia da conformacgao cranio-facial que os
predispunha ao disturbio respiratério. Por outro lado,
tem sido demonstrado experimentalmente o papel
importante desempenhado pelas estruturas do sis-
tema mesocorticolimbico de carater dopaminérgico
na modulacdo da sonoléncia diurna’. Dessa forma,
sistemas dopaminérgicos hipoativos podem favore-
cer sonoléncia através de suas projecoes para o cortex
cerebral. Além disso, estudos em modelos animais
sugerem que o peptideo hipotaldamico hipocretina
exerca influéncia sobre sitios colinérgicos e monoa-
minérgicos (dopaminérgicos) em vérios niveis do
SNC, e que seu déficit esteja diretamente ligado a
desinibicdo do REM e a sonoléncia excessiva que
caracterizam a narcolepsia’.

Ainda que esses estudos ndao tenham sido reali-
zados especificamente em pacientes p6s-TCE nem
haja na literatura pertinente muitas referéncias ob-
jetivas, sabe-se que uma das consequéncias neuro-
I6gicas do TCE pode ser o desenvolvimento progres-
sivo de caracteristicas clinicas parkinsonianas'',
acompanhadas ou ndo de deméncia'. A doenca de
Parkinson, por sua vez, relaciona-se diretamente a
déficit de dopamina na substancia negra e envolve
também certa hiperatividade colinérgica. Além dis-
so, Arnulf et al.’* demonstraram em cerca de 36%
de seus pacientes parkinsonianos com sonoléncia ex-
cessiva diurna, 2 ou mais episddios de REM precoce
na MSLT (fenétipo narcolepsia-like). Assim, uma in-
teressante questao com a qual nos defrontamos nes-
te momento ¢ a relacdo entre TCE e producdo de
hipocretina. Seria possivel haver um déficit de hipo-
cretina pds-trauma hipotalamico? Isto nos parece
uma hipoétese ao menos tentadora, na medida em
gue explicaria ndo s6 a sonoléncia diurna excessiva
como também implicaria a prépria associacdo do
TCE com disturbios do sono associados a hipoati-
vidade/desregulacdo do sistema dopaminérgico (dis-

turbio de comportamento do sono REM' e movi-
mentos periddicos de pernas - PLMS') os quais fo-
ram a queixa de 27,2% dos pacientes estudados por
Guilleminault et at.°.

De fato, Ripley et al.’é, analisando os niveis de
hipocretina no liquido cefalorraquidiano de pacien-
tes portadores de diversas patologias neuroldgicas,
encontraram reducao na sindrome de Guillain-Barré,
na hemorragia subaracnoidea espontanea e nas con-
tusdes cerebrais. Tais autores sugerem que esses
dados podem compor o quadro de uma deficiéncia
hipotaldamica mais extensa.

O estudo das relacoes entre o sistema dopaminér-
gico e os movimentos involuntarios do sono em mode-
los caninos j& demonstrou que neurdnios dopami-
nérgicos mesencefélicos, especialmente os relaciona-
dos aos receptores D, e D,, encontram-se envolvidos
na regulacdo do sono e da cataplexia'®'’. Da mesma
forma, “movimentos de pernas” que lembram o PLMS
foram recentemente descritos em caes narcolépticos'’.

Em nosso paciente, notamos que as queixas de
sonoléncia diurna excessiva foram tardias em rela-
¢ao ao trauma craniano (24 anos apds), embora ain-
da dentro das expectativas segundo a literatura. No
entanto, bem antes dessa época, a familia ja recla-
mava de disturbios de conduta, que foram respon-
saveis por constantes mudancas de emprego e mau
relacionamento familiar e profissional. Talvez ja se
delineasse entdo a “sindrome cerebral organica”
mencionada por Guilleminault et al,2. Infelizmente,
ndo dispomos de testes neuropsicométricos que
possam melhor avaliar essa hipotese.

O quadro clinico comportamental e a video-
polissonografia confirmam o disturbio de comporta-
mento do sono REM, temporalmente associado a mo-
vimentos periddicos de pernas durante o sono. Dian-
te do exposto acima, sugerimos que tal associacao se
faca através de desregulagdo ou desequilibrio do sis-
tema dopaminérgico decorrente do trauma craniano.
A violéncia implicita num traumatismo que é respon-
savel por coma de 2 meses de duracdo é clara e pode
com sobras explicar danos ao tronco e hemisférios
cerebrais. A RM atesta sequelas estruturais (lobo fron-
tal, temporal e cerebelo). Tal mecanismo lesional pa-
rece-nos também suficiente para envolver as regides
hipotalamicas e consequentemente afetar o metabo-
lismo da hipocretina, como sugerido pela literatura’e.
Em resumo, o TCE seria responsavel por alteragbes
hipotalamicas e do tronco cerebral, as quais afetari-
am tanto o metabolismo de hipocretina quanto o sis-
tema dopaminérgico, o que por sua vez levaria ao
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surgimento dos disturbios de movimentos involun-
tarios de membros, alteragdes comportamentais du-
rante o sono e sonoléncia diurna excessiva.

Revendo o tema das parassénias, Schenck e Ma-
howald? afirmaram que apesar de nao ter sido relata-
do o disturbio de comportamento do sono REM apds
trauma craniano, infeccoes, etc., havia evidéncias de
que tais categorias ndo tardariam a ser implicadas. Um
aspecto importante e ainda nao elucidado na literatura
é a eventualidade da participacdo dos circuitos do-
paminérgicos na geracao de sonhos patologicamente
violentos que fazem parte do cortejo sintomatolégico
do disturbio de comportamento do sono REM'3.

Sob o ponto de vista terapéutico, a introdugao de
levodopa-benzerazida pareceu-nos a melhor opcéo,
tendo em vista o papel importante desempenhado
pelos PLMS nas queixas de sono agitado. Esperdvamos
com seu uso implementar a continuidade do sono e
reduzir a sonoléncia diurna. Se abordassemos o caso
pela vertente do disturbio de comportamento do sono
REM através do uso de clonazepamé, por exemplo,
contribuiriamos para aumentar a sonoléncia diurna,
possivelmente piorando o incipiente disturbio respi-
ratério confirmado a polissonografia.

A abordagem da sindrome da apnéia de sono
através da utilizacdo de CPAP (continuous positive
airway pressure) nasal ndo nos pareceu convenien-
te, uma vez que nao havia dessaturacdo de hemo-
globina importante, o indice de perturbacéo respi-
ratdria era relativamente baixo (12,2 eventos/hora)
e os episédios de perturbacao ventilatéria ndo eram
significativamente associados aos movimentos de
pernas, nao explicando assim de maneira definida a
sonoléncia diurna apresentada. Além disso, nao vi-
mos favoravelmente o uso de CPAP em paciente com
movimentacdo corporal noturna tao violenta. Igual-
mente, nos casos de Guilleminault et al. ha relato
de melhora espontanea dos distUrbios respiratérios
em numero significativo de pacientes?.

Em consulta de retorno, cerca de 10 semanas
ap6s o inicio do uso de 100/25 mg de levodopa-
benzerazida a noite, havia melhora significativa da
movimentacdo noturna. A esposa relatava que o lei-
to do paciente ndao mais amanhecia desarrumado,
ao mesmo tempo que havia maior grau de alerta
durante o dia. Notamos também maior participa-
¢ao do paciente durante a consulta.

O exame polissonografico de controle, realizado
algumas semanas depois, mostrava aumento do sono
delta e reducao do REM em relacdo ao exame anteri-
or (Tabela 1). Houve reducéo significativa do tempo

passado em movimentos periédicos de pernas e do
indice de perturbacdo respiratéria (Tabela 2). A movi-
mentacao corporal registrada durante o REM foi nor-
mal e ndo houve qualquer comportamento violento
associado ou nado a sonhos durante toda a noite.

Concluimos que a boa resposta apresentada até
agora com o implemento da atividade dopaminér-
gica neste paciente sugere o envolvimento destes
sistemas na génese da sonoléncia excessiva diurna e
dos disturbios de sono no paciente pds-traumatizado
de cranio. Estudos bioquimicos e clinicos sdo neces-
sarios para melhor determinar a fisiopatologia dos
fendmenos clinicamente observados, esclarecendo
o papel desempenhado pela hipocretina, estabele-
cendo qual a real influéncia dos receptores dopami-
nérgicos D, e D, e ainda caracterizando o tipo e o
envolvimento do dano hipotalamico no pés-trauma-
tismo de cranio.
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